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Определены показатели кажущихся констант ионизации фосфатных групп фосфорилированного
крахмала в виде микрогелей с размерами в диапазоне значений 300–500 мкм. Показано, что в кис-
лотно-основных равновесиях крахмала, фосфорилированного в системе ортофосфорная кислота−
мочевина, существенную роль играют водородные связи с участием фосфатных и карбаматных
групп. Установлено, что кислотные свойства микрогелей фосфата крахмала практически не зависят
от ионной силы раствора (0.05–0.5), концентрации фосфатных групп (2.0–3.8 ммоль/г). В опытах
in vitro на культуре клеток HeLa выявлена цитостатическая активность микрогелей фосфата крахмала.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы интенсивно развиваются ис-

следования в области разработки нано- и микро-
размерных систем доставки лекарственных веществ
(ЛВ) в организм. Это обусловлено способностью
таких систем преодолевать биологические барье-
ры и осуществлять направленный транспорт ЛВ в
орган-мишень, обеспечивать пролонгацию его
действия при одновременной минимизации по-
бочных эффектов, увеличивать биодоступность
и т.д. Определенные преимущества имеют нано-
и микроразмерные системы доставки ЛВ на осно-
ве полисахаридов, заключающиеся в их биосов-
местимости с тканями организма, высокой гид-
рофильности, биодеградируемости, отсутствии
структурных единиц, способных оказывать ток-
сическое воздействие на организм.

Одним из наиболее перспективных полисаха-
ридов для создания нано- и микроразмерных си-
стем адресной доставки ЛВ в организм является
крахмал, макромолекулы которого состоят из остат-
ков α-D-глюкопиранозы, связанных между со-
бой α-1,4- и α-1,6-глюкозидными связями. Крах-
мал представляет собой смесь двух структурно
различных гомополисахаридов (D-глюканов) –
амилозы и амилопектина, различающихся степе-
нью полимеризации и степенью разветвленности.

Полидисперсии микрогелей сшитого крахма-
ла, полученные посредством взаимодействия по-
лисахарида с эпихлоргидрином, стали приме-
няться в фармакологии уже с 1994 г. [1]. Вместе с
тем, низкая степень набухания и сравнительно
быстрое высвобождение ЛВ из фазы сетчатого
полисахарида ограничивает использование мик-
рогелей в качестве высокомолекулярного носите-
ля. В этой связи совершенствуются способы вве-
дения в состав микро- и наночастиц крахмала
различных функциональных групп: ацетатных,
альдегидных, карбоксильных, фосфатных и др.
[2–5], позволяющих регулировать такие свойства
гидрогелей как скорость биодеградации, сорбци-
онная емкость, скорость высвобождения ЛВ.

Фосфорилирование крахмала является одним
из путей придания ему гелеобразующих, ионооб-
менных, комплексообразующих свойств, а также
собственной биологической активности [5]. Име-
ется достаточно много публикаций, посвященных
изучению физико-химических свойств фосфатов
крахмала (ФК) методами 13С, 1Н, 31Р ЯМР-спек-
троскопии, элементного анализа, ИК-спектро-
скопии, рентгенофазового анализа, электронной
микроскопии [5, 6]. В то же время практически
полностью отсутствуют сведения о влиянии об-
менной емкости и степени набухания образую-
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щихся ФК в форме микрогелей на их кислотно-
основные свойства, реакционную способность
при взаимодействии с низко- и высокомолеку-
лярными ионами биологически активных ве-
ществ.

В работе приведены результаты исследования
кислотно-основных свойств и противоопухоле-
вой активности фосфата крахмала в форме мик-
рогелей, полученных этерификацией крахмала
ортофосфорной кислотой в расплаве мочевины и
характеризующихся различным содержанием
функционально-активных групп и разной степе-
нью набухания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве объекта исследования использовали

картофельный крахмал (содержание амилозы –
23.8 мас. %), ортофосфорную кислоту (  =
= 1.698 г/мл, с = 85.4%) и мочевину (ГОСТ 6691-77).

Na-форму ФК получали в соответствии с [7].
Для этерификации крахмала использовали смеси
ортофосфорной кислоты и мочевины при моль-
ных соотношениях глюкопиранозное звено
(ГПЗ) : Н3РО4 : (NH2)2CO, равных 1.0 : (0.4–0.8) : 4.0.
Для полученных образцов ФК разной степени за-
мещения (СЗ) определяли содержание фосфора
[8], азота [9], степень набухания в воде [5, 7]. Кис-
лотные свойства образцов ФК оценивали мето-
дом потенциометрического титрования. Для это-
го Na-соль ФК переводили в Н-форму обработ-
кой 0.2 н. водно-спиртовым (мольная доля этанола
0.7) раствором соляной кислоты в течение 0.5 ч с
последующей фильтрацией на фильтре Шотта с
размером пор 100 мкм. Отмывку и сушку полу-
ченных образцов ФК в Н-форме проводили од-
ним из способов:

1) отмывка 70%-ным этиловым спиртом в ап-
парате Сокслета, сушка при 293 К и атмосферном
давлении,

2) пятикратная обработка при механическом
перемешивании в течение 1 ч 50%-ным этиловым
спиртом (массовый модуль 1 : 10) с последующим
отделением твердой фазы на фильтре Шотта и
сушкой при 293 К и атмосферном давлении.

Полноту отмывки контролировали определе-
нием хлорид-ионов в промывных растворах. Вы-
сушенные образцы Н-формы ФК измельчали и
просеивали через сито для получения частиц раз-
мером 1.0–2.0 мкм. Потенциометрическое титро-
вание образцов Н-формы ФК проводили мето-
дом одной навески на фоне ионной силы I = 0.05
и 0.5 [10]. В качестве титранта использовали
0.05 н. раствор гидроксида натрия, содержащего
фиксированное количество NaCl в качестве фо-
нового электролита. Отношение массы образца
ФК к объему раствора составляло 1 : 250. Резуль-
таты потенциометрического титрования пред-

20
4ρ

ставлены в виде зависимости pH–m, а также диф-
ференциальных кривых в координатах dpH/dm–m
(m – количество гидроксида натрия в каждой точ-
ке титрования, мг-экв/г). Для определения кажу-
щихся констант диссоциации фосфатных групп
ФК (pKi) использовали графический способ ре-
шения уравнения Гендерсона–Гассельбаха

где n – коэффициент кооперативности процесса
ионизации, αi – степень ионизации фосфатных
групп по первой ступени,

ИК-спектры ФК записывали при комнатной
температуре на фурье-спектрофотометре Thermo
Nicolet FT-IR Nexus. Образцы получали методом
прессования ФК с бромидом калия.

Противоопухолевое действие гидрогелей Na-
формы ФК было исследовано в условиях in vitro
на монослойной культуре опухолевых клеток HeLa
(эпителиоидная карцинома шейки матки челове-
ка, клон М). Противоопухолевый эффект оцени-
вали по уменьшению количества опухолевых кле-
ток в присутствии ФК (опытная группа) по отно-
шению к контролю (100%):

где Nоп и Nк – среднее число клеток HeLa в опыт-
ной и контрольной группах в конце эксперимен-
та, Nисх – исходное число клеток HeLa в начале
эксперимента (перед добавлением препарата).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Продукты, получаемые при этерификации

крахмала ортофосфорной кислотой в расплаве
мочевины, представляют собой макропористые
микрогели, средний размер которых в набухшем
состоянии лежит в интервале от 300 до 500 мкм.

Результаты элементного анализа (табл. 1) по-
казывают, что с ростом концентрации ортофос-
форной кислоты в этерифицирующей смеси в
продуктах реакции увеличивается содержание
фосфора (CP) и азота (CN), входящих в состав
фосфатных и карбаматных групп, присутствие
которых подтверждено ИК-спектроскопически.

В спектрах продуктов этерификации крахмала
по сравнению со спектром исходного полисаха-
рида (рис. 1) появляются новые полосы поглоще-
ния: 504 см–1 – деформационные колебания
группы Р–О, 936 см–1 – валентные колебания
групп Р–ОН, 1718 см–1 – асимметричные валент-
ные колебания C=O карбаматных групп, плечо
1190 см–1 – валентные колебания фосфорильных
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групп P=O. Максимум полосы поглощения при
1019 см–1, характерной для ИК-спектра исходного
крахмала, смещается в высокочастотную область
до 1024 см–1 с одновременным увеличением ее
интенсивности, что может быть связано с нало-
жением полос поглощения исходного полисахари-

да и фосфорсодержащих групп (групп –C–O–P–)
[5, 11, 12].

Согласно [7, 13] при этерификации полисаха-
ридов ортофосфорной кислотой в расплаве моче-
вины возможны следующие продукты реакции
(R – макромолекула крахмала):

 

т.е. каждый атом фосфора в микрогелях ФК име-
ет одну сильнокислотную гидроксильную группу,
а концевые фосфаты – дополнительно слабокис-
лотную группу. Авторы [11] указывают на воз-
можность образования и трехзамещенных эфиров

 

не обладающих кислотными свойствами. Струк-
туры IV, V и VI обуславливают сшивку макромо-
лекул полисахарида, степень которой оценивали
опосредованно, по степени набухания (Q) образ-
цов в воде (табл. 1). Видно, что с ростом содержа-
ния фосфора степень набухания в воде образцов
ФК существенно уменьшается за счет образова-
ния пространственной сетки с большим числом
сшивок.

На основании сопоставления приведенных в
литературе [8] численных значений констант
ионизации сильно- и слабокислотных групп ор-
тофосфорной, пирофосфорной и триполифос-
форной кислот можно сделать вывод, что экспе-
риментально возможно определить только две
усредненные константы ионизации ФК, характе-
ризующие либо сильнокислотные, либо слабо-
кислотные группы различных фосфатов. При
этом соотношение значений обменной емкости
сильно- и слабокислотных групп при фиксиро-
ванном содержании фосфора в составе ФК зави-
сит от структуры фосфорсодержащих групп. Если
в фосфорилированных образцах присутствуют
только двухосновные фосфатные группы, соот-
ветствующие структуре I, обменная емкость (ОЕ)
ФК до первой точки эквивалентности (ОЕ1) будет
соответствовать обменной емкости от первой до
второй точки эквивалентности (ОЕ2), т.е. CР =
= ОЕ1 = ОЕ2. Это соотношение не будет соблю-
даться в случае наличия в образцах ФК двухзаме-
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Таблица 1. Физико-химические свойства образцов ФК, полученных этерификацией крахмала ортофосфорной
кислотой в расплаве мочевины. Продолжительность процесса – 4 ч, температура 408 К, давление 0.005−0.1 МПа,
мольное соотношение ГПЗ : мочевина = 1 : 4

Примечание. pK1 принимали равным значению pH при степени нейтрализации сильнокислотных групп 0.5.
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ФК1 1 : 0.4 0.43 1.9 2.0 2.0 30.8 16.6 1.9 1.9 2.9 2.9
ФК2 1 : 0.6 0.83 1.9 3.1 3.3 23.5 9.3 3.3 3.3 2.7 2.7
ФК3 1 : 0.8 1.04 1.7 3.6 3.9 11.7 5.1 3.7 3.7 2.7 2.7
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щенных фосфатов, полифосфатов (CР = ОЕ1 > ОЕ2),
а также трехзамещенных фосфатов (CР > ОЕ1).

На рис. 2 представлены результаты потенцио-
метрического титрования ФК с разным содержа-
нием фосфора при ионной силе 0.05 и 0.5. Один,
ярко выраженный перегиб относится к титрова-
нию сильнокислотной гидроксильной группы по
первой ступени и находится для всех изученных
образцов ФК в области pH 3.5–4.8. При более вы-
соких значениях pH кривые титрования (1, 3, 5,
I = 0.05) имеют практически постоянный наклон,
т.е. для второго участка характерно наличие не-
скольких не явно выраженных ступеней нейтра-
лизации, которые относятся к титрованию слабо-
кислотных фосфорсодержащих групп с близкими
значениями pK. Повышение ионной силы на по-
рядок способствует более четкому проявлению
скачков на кривых титрования вблизи не только
первой, но и второй точки эквивалентности кати-
онитов (рис. 2а, кривые 2, 4, 6). Однако опреде-
лить полную обменную емкость, рассчитать по-
казатели констант ионизации слабоосновных
групп (pK2) гидрогелей ФК в указанном интерва-
ле изменения ионной силы невозможно. Так, из
дифференциальных кривых титрования (рис. 2б)
низкозамещенного образца ФК1 следует, что ко-
личество щелочи, пошедшее на титрование сла-
бокислотных групп, больше, чем слабокислот-
ных. Этот факт не согласуется с представленны-
ми выше структурными формулами фосфатов и

может быть объяснен частичным перекрыванием
процессов титрования сильно- и слабокислотных
групп. Кроме того, на дифференциальных кри-
вых ФК с высоким содержанием фосфатов
(3.1−3.8 ммоль/г) имеется только один ярко вы-
раженный пик, соответствующий обменной ем-
кости по первой ступени (ОЕ1), в более щелочной
области pH максимум либо размыт, либо отсут-
ствует.

Согласно [10, 14], вероятной причиной нерав-
ноценности кислотных свойств слабокислотных
гидроксильных групп могут быть не только раз-
личия в химической природе входящих в состав
крахмала фосфатов, но и наличие водородных
связей между фосфатными, фосфатными и кар-
баматными группами, фосфатными, карбамат-
ными и гидроксильными группами.

Подтверждением образования в составе ФК
прочных водородных связей между фосфатами
являются данные ИК-спектроскопии. В ИК-спек-
трах образцов ФК (рис. 1), в отличие от спектра
исходного полисахарида, имеется полоса погло-
щения при 2346 см–1, которая относится к валент-
ным колебаниям OH-групп фосфатов, связанных
между собой сильными водородными связями
[9]. Кроме того, для ФК, так же как и для натив-
ного крахмала, наблюдается широкая полоса по-
глощения в области 3650−3100 см–1, которая со-
ответствует гидроксильным группам, участвую-

Рис. 1. ИК-спектры нативного крахмала (1) и ФК1 (2).
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щим в меж- и внутримолекулярных водородных
связях. Видно, что при переходе от исходного по-
лисахарида к ФК максимум полосы поглощения
OH-групп смещается в область более высоких ча-
стот, наблюдается изменение формы полосы,
увеличивается интенсивность поглощения в об-
ласти более низких частот. Такой характер изме-
нения полосы поглощения свидетельствует о том,
что с увеличением содержания фосфора в поли-
сахариде растет доля гидроксилов, включенных в
более сильные водородные связи [15]. Очевидно,
это может быть связано с тем, что в этом же на-
правлении увеличивается количество гидрок-
сильных групп, участвующих в образовании меж-
молекулярных водородных связей с фосфорсо-
держащими и карбаматными группами. При этом
локальная прочность системы водородных связей
будет зависеть как от локальной концентрации
функциональных групп, так и от числа сшивок
между макромолекулами полисахарида, образую-
щих полимерную сетку. Различия в локальной
прочности системы водородных связей могут яв-
ляться причиной неоднородности кислотно-ос-
новных свойств слабокислотных групп.

Полученные экспериментальные данные сви-
детельствуют о влиянии прочных водородных
связей между функциональными группами на
кислотность не только слабокислотных, но и
сильнокислотных групп. Так, при сопоставлении
рис. 2 и 3 видно, что обменная емкость по первой
ступени (ОЕ1) высокозамещенных гидрогелей
ФК3 в значительной степени зависит от способа
отмывки образцов после их перевода в Н-форму:

ОЕ1, рассчитанная на основании кривой потен-
циометрического титрования Н-формы ФК3, от-
мывка которой проводилась 70%-ным этанолом в
аппарате Сокслета (рис. 3, кривая 1), приблизи-
тельно в три раза меньше содержания фосфора по
данным элементного анализа, т.е. часть сильно-
кислотных групп ФК3 ведет себя как слабокис-
лотные. Вероятно, обезвоживание гидрогелей в
результате данного способа отмывки, приводит к
росту объемной плотности функциональных
групп и образованию прочных водородных свя-
зей между ними. За счет этого происходит уплот-
нение структуры ФК, уменьшение удельной пло-
щади поверхности микрогелей, затруднение диф-
фузии противоионов натрия в полимерную сетку.
Аналогичные факты резкого ослабления кислот-
ности части сильнокислотных фосфиновых
групп для высокозамещенных водорастворимых
фосфатов полисахаридов приводятся в работах
[16, 17], авторы которых объясняют это неравно-
ценностью катионообменных групп в зависимо-
сти от их положения в глюкопиранозном цикле.

Гидрогели ФК, отмытые от избытка кислоты
согласно второму режиму (рис. 2, кривая 5), име-
ют гораздо более высокое значение обменной ем-
кости по первой ступени, соответствующее
концентрации функциональных групп в ионите.
Вероятно, при механическом воздействии проис-
ходит частичное нарушение системы водородных
связей в конгломератах и сравнительно рыхло
упакованных агрегатах, разрыхление более плот-
ных агрегатов. Протекание этого процесса приво-
дит к разрушению связанной структуры микроге-

Рис. 2. Интегральные (а) и дифференциальные (б) кривые потенциометрического титрования образцов ФК1 (1, 2),
ФК2 (3, 4) и ФК3 (5, 6). Ионная сила равна 0.05 (1, 3, 5) и 0.5 (2, 4, 6).
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лей, увеличению их удельной поверхности, т.е.
способствует увеличению доступности фосфат-
ных групп.

Следует отметить, что ослабление кислотно-
сти части сильнокислотных групп высокозаме-
щенных образцов ФК3, обусловленное существо-
ванием между ними водородных связей, является
обратимым. Из рис. 3 следует, что выдерживание
гидрогелей в фосфатном буферном растворе с по-
следующим отделением от избытка раствора ме-
тодом диализа, переводом в H-форму и отмывкой
в аппарате Сокслета приводит к росту обменной
емкости по первой точке титрования: за одни сут-
ки в 2 раза, а за 3 сут – в 2.5 раза. Кроме того, на
дифференциальных кривых титрования образцов
ФК3, инкубированных в буферном растворе, по-
являются максимумы, соответствующие точке
эквивалентности слабокислотных групп. В то же
время анализ состава микрогелей ФК3 показывает,
что содержание фосфора в фазе катионита после
выдерживания в буферном растворе не изменяет-
ся. Кроме того, литературные данные свидетель-
ствуют о том, что процесс фосфорилирования по-
лисахаридов самыми различными методами не
сопровождается заметным накоплением трехза-
мещенных эфиров [5, 13]. Следовательно, изме-
нение кислотно-основных свойств высокозаме-
щенных ФК3 может быть связано со способностью
буферного раствора (I = 0.4) разрушать меж- и
внутримолекулярные водородные связи. В ре-
зультате нарушения системы водородных связей
происходит изменение структуры полимерной
сетки гидрогелей [18] и увеличение доступности

функциональных групп ФК3 для титранта. Этот
факт может свидетельствовать о том, что в составе
ФК содержатся преимущественно двухосновные
фосфорнокислые группы (структура I) несмотря
на то, что кривые титрования имеет вид, харак-
терный для полифункциональных катионитов.
При выбранных условиях потенциометрического
титрования концентрация фосфорсодержащих
групп другой природы недостаточна для их опре-
деления.

В отличие от сильносшитых для менее сшитых
ФК (содержание фосфора 2.0−3.1 ммоль/г) си-
стема водородных связей оказывает гораздо ме-
нее существенное влияние на электролитические
свойства. Для этих образцов форма кривых тит-
рования не зависит от способа их перевода в
H-форму, а инкубация в буферном растворе в те-
чение 21 суток не влияет на значения обменной
емкости и константы ионизации по первой сту-
пени. Скорее всего, это обусловлено тем, что в
данном случае количество водородных связей
значительно уменьшается, поскольку плотность
функциональных групп ниже и расстояние между
ними больше.

Результаты потенциометрического титрова-
ния образцов ФК по первой ступени ионизации в
координатах уравнения Гендерсона–Гассельбаха
приведены на рис. 4. Видно, что зависимость
между pH раствора и величиной lg((1 – α/)α) вы-
ражается не одной, а двумя прямыми с разной
степенью наклона. Согласно литературным
данным [10, 14] такой характер зависимости pH =
= f[(lg((1 – α)/α)] связан с эффектом конформа-

Рис. 3. Интегральные (а) и дифференциальные (б) кривые потенциометрического титрования образцов ФК3, отмытых
после перевода в Н-форму первым способом, до (1) и после выдерживания в фосфатном буферном растворе с pH 7.4
в течение 1 (2) и 3 сут (3) (I = 0.05).
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ционных превращений макромолекул полиэлек-
тролитов. Сущность его заключается в том, что
при добавлении щелочи увеличивается степень
ионизации фосфатных групп, возрастает элек-
тростатический потенциал матрицы, который
становится соизмеримым с энергией межмолеку-
лярного взаимодействия. Это приводит к разру-
шению системы водородных связей, в результате
чего компактные конформации в виде клубков
переходят в развернутые, характерные для заря-
женных макромолекулярных цепей. Для изучен-
ных ФК степень ионизации, необходимая для
осуществления конформационных превраще-
ний, находится в области α ≈ 0.35−0.50. Из рис. 4
следует, что по мере уменьшения степени набуха-
ния микрогелей ФК степень ионизации фосфа-
тов, необходимая для конформационных перехо-
дов, увеличивается.

В табл. 1 приведены значения pK1 и ОЕ1 ФК с
разным содержанием фосфора, полученные на
основании кривых потенциометрического титро-
вания. Данные таблицы показывают, что кон-
станты ионизации микрогелей слабо зависят от
ионной силы раствора и концентрации фосфор-
содержащих групп в фазе ФК, и свидетельствуют
о том, что ФК являются более сильным катиони-
том по сравнению с синтетическими катионита-
ми [19, 20]. Как отмечено в работе [21], повыше-
ние силы кислотности фосфатов полисахаридов
связано с отрицательным индукционным эффек-
том глюкопиранозного цикла макромолекул,
способного оттягивать электронную плотность от
фосфорнокислых групп.

Значения pK1 ≤ 2.9 для ФК с разной степенью
замещения показывают, что в среде, близкой к
нейтральной (pH 7.5−8.0), фосфатные группы на-
ходятся практически полностью в ионизирован-
ном состоянии. Это определяет высокую селек-
тивность сорбции низко- и высокомолекулярных
биологически активных веществ микрогелями в
данной области pH не только за счет диффузии в
трехмерную полимерную сетку, но и путем мно-
готочечного кооперативного взаимодействия с
фосфатами с образованием полиэлектролитных
комплексов. Существенное влияние при этом
имеет полифункциональный характер ФК и на-
личие системы прочных водородных связей в по-
лимерной сетке.

Одной из наиболее перспективных областей
применения микрогелей ФК в качестве систем
доставки ЛВ в организм может являться онкология,
где особую актуальность приобретает обеспече-
ние направленного транспорта ЛВ в орган-ми-
шень, пролонгация его действия, минимизация
побочных эффектов, повышение биодоступно-
сти и т.д. В связи с тем, что в литературе [22, 23]
имеется ряд публикаций, подтверждающих нали-
чие противоопухолевых свойств у некоторых мо-

дификаций полисахаридов, содержащих функци-
ональные группы кислотного характера, пред-
ставляло интерес изучить антипролиферативную
активность образцов ФК.

Исследование антипролиферативной актив-
ности образцов ФК в опытах in vitro было прове-
дено на монослойной культуре опухолевых кле-
ток HeLa. Из данных, представленных в табл. 2,
следует, что микрогели ФК обладают собствен-
ной противоопухолевой активностью, которая
увеличивается по мере роста в их составе содер-
жания фосфорнокислых групп. Видно, что про-
тивоопухолевый эффект всех препаратов являлся
дозозависимым: с увеличением концентрации
микрогелей ФК (CФК) количество опухолевых
клеток уменьшается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании эксперимен-
тальных данных сделано предположение о нали-
чии в гидрогелях фосфорилированного крахмала
преимущественно двухосновных фосфорнокис-
лых групп.

Показано, что межмолекулярные взаимодей-
ствия в фазе микрогелей, обусловленные водо-
родными связями как между фосфатными груп-
пами, так и между фосфатными и карбаматными
группами, карбаматными и гидроксильными,
фосфатными и гидроксильными группами, явля-
ются причиной неоднородности кислотно-ос-
новных свойств слабокислотных групп и приво-
дят к тому, что кривые потенциометрического
титрования имеют вид, характерный для поли-
функциональных катионитов.

Рис. 4. Результаты потенциометрического титрова-
ния ФК1 (1), ФК2 (2) и ФК3 (3) в координатах моди-
фицированного уравнения Гендерсона–Гассельбаха
(I = 0.05).
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В опытах in vitro на модели клеток HeLa уста-
новлено наличие собственной противоопухоле-
вой активности микрогелей ФК.
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Таблица 2. Влияние исходных и модифицированных полисахаридов на рост культуры опухолевых клеток
(Nк − Nисх = 625) в течение 72 ч

Образец CФК, мг/мл
Число клеток (×106) Прирост 

к контролю, %Nисх Nк Nоп Nоп – Nисх

Контроль − 180 ± 60 805 ± 45 − − 100

ФК1 1 460 ± 35 280 45
2 420 ± 25 240 38

ФК2 1 465 ± 30 285 46
2 365 ± 30 185 30

ФК3 1 460 ± 30 280 45
2 215 ± 20 35 6



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


